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RESUMO 
O Ácido Úsnico(AU) é um composto liquênico e dentre os diversos metabólitos secundários de 
líquens é o mais amplamente estudado pela comunidade científica. Este metabólito pode ser 
encontrado em diversos gêneros liquênicos, os principais são: Cladonias, Alectoria, Usnea, Evernia, 
Parmelia, Lecanora e Ramalina. A biossíntese do AU acontece na via do acetato-polimalonato, 
onde há a formação de estruturas fenólicas monocíclicas, que se originam de ácidos carboxílicos 
(oriundos do ácido acético). O AU é um composto conhecido por desempenhar diversas 
propriedades bioativas, tais como:antifúngica, antimicrobiana, antiviral, antiparasitária e 
antitumoral.A utilização deste composto na terapêutica é ainda pouco usual devido a sua baixa 
solubilidade em água e efeito hepatotóxico elevado, no entanto, estudos vêm sendo desenvolvidos a 
fim de, contornar essas dificuldades. 
 
Palavras chave: composto,líquens, terapêutica, estudos. 
 
ABSTRACT 
The Usnic Acid (UA) is a lichen compound and among the several secondary metabolites of lichens 
is the most widely studied by the scientific community. This metabolite can be found in several 
lichen genera, the main ones are: Cladonia, Alectoria, Usnea, Evernia, Parmelia, Lecanora and 
Ramalina. The biosynthesis of UA occurs in the pathway of acetate-polymalonate, where there are 
the formation of monocyclic phenolic structures, which originate from carboxylic acids (derived 
from acetic acid). UA is a compound known to perform various bioactive properties, such as: 
antifungal, antimicrobial, antiviral, antiparasitic and antitumor. The use of this compound in the 
therapy is still unusual due to its low solubility in water and high hepatotoxic effect, however, 
studies have been developed in order to overcome these difficulties. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
O 2,6-diacetil-7,9-dihidroxi-8,9b-dimetil-1,3-(2H, 9H)-dibenzofurano também conhecido 
como Ácido Úsnico (AU), é um composto proveniente do metabolismo secundário dos líquens e 
tem sido estudado largamente desde seu primeiro isolamento na década de 20 (MÜLLER, 2001 e 
LIMA, 2004). O AU pode representar mais de 6% do talo seco do líquen (LIMA, 2004).  Quanto a 
sua extração é considerada simples e com baixos custos econômicos (INGÓLFSDÓTTIR, 2002). 
Devido à estrutura química, o AU não se dissolve em água e glicerol, ou seja, possui caráter 
hidrofóbico. Sua dissolução ocorre normalmente na presença de solventes orgânicos tais como: 
acetona, benzeno, clorofórmio e éter aquecido (ASAHINA e SHIBATA, 1954 e TAKAI, UEHARA 
e BEISLER,1979). 
A síntese biológica do AU ocorre pela via do acetato-polimanolato para a formação de 
unidades fenólicas monocíclicas, nesta via há reações de oxidação fenólica e desidratação, 
posteriormente acontece uma interação com um composto orgânico (éter), resultando no AU 
(EDWARDS, NEWTON e WYNN-WILLIAMS, 2003). 
Este metabólito desempenha importantes funções biológicas, propiciando aos líquens, 
atividade antimicrobiana, proteção contra o ressecamento e raios ultravioletas (SIQUEIRA-
MOURA, LIRA e SANTOS-MAGALHÃES 2008). 
O AU está associado a diferentes atividades bioativas de interesse farmacêutico, dentre estas 
destacam-se: antifúngica, antimicrobiana, antiviral, antiparasitária e antitumoral (SANTOS et al., 
2006; LIRA, 2007e SILVA, 2014). Este composto pode ser encontrado em diversos gêneros 
liquênicos, com destaque para: Cladonia, Alectoria, Usnea, Evernia, Parmelia, Lecanora e 
Ramalina.  
Vale salientar que, embora, possua diversas atividades antimicrobianas, o uso do AU no 
processo terapêutico ainda é relativamente limitado devido, a possível capacidade hepatotóxica e 
baixa hidrossolubilidade do composto (HAN et al., 2004). Contudo, estudos vêm sendo 
desenvolvidos a fim de elucidar o perfil de toxicidade do AU e poder contar esta está questão, haja 
em vista, sua potencial ação frente ao combate de microrganismos patogênicos (SILVA, 2014). 
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Diante deste contexto, é de relevante importância identificar evidências disponíveis na literatura 
acerca das propriedades bioativas do Ácido Úsnico. 
 
2. ÁCIDO ÚSNICO: ESTRUTURA QUÍMICA E BIOSSÍNTESE 
 
Estrutura química 
O Ácido Úsnico (AU) é um dibenzofurano sintetizado por algumas espécies de líquens 
(Figura 1a), em relação à nomenclatura química é conhecido como 2,6-diacetil-7,9-dihidroxi-9,9b-
dimetil-1,3 (2H, 9bH)-dibenzenofurano, C18H16O7. Apresenta baixo peso molecular (344,3g/mol) e 
é considerado o metabólito secundário liquênico mais amplamente estudado no âmbito de pesquisas 
científicas (INGÓLFSDÓTTIR, 2002; LIRA, 2007 e SILVA, 2014). 
O estudo de Carvalho e colaboradores (2005) mostrou que o AU é um pigmento encontrado 
somente em líquens. Expressa coloração amarelada (Figura 1b) e ocorre sob duas formas 
enantioméricas na natureza (+) e (-) AU, que dependem de uma projeção angular do grupo metila 
do carbono quiral na posição 9b (LIRA, 2007).  
É um metabólito secundário de caráter hidrofóbico, ou seja, apresenta baixa solubilidade em 
água (10mg/100mL a 25ºC). Isto ocorre, devido sua estrutura química possuir três grupamentos 
cetônicos e um anel furano ligando seus anéis aromáticos, além de pontes de hidrogênio 
intramolecular, que colaboram para o seu perfil lipofílico. (MÜLLER, 2001; INGÓLFSDÓTTIR, 
2002 e WANDERLEY, 2007). 
Figura 1. a) Estrutura molecular do AU; b) Aspecto macroscópico do AU 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte:Ingólfsdóttir, 2002 e Lira, 2007. 
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Biossíntese 
A biossíntese do AU ocorre pela via do acetato-polimalonato, onde inicialmente são 
compostas unidades de fenol monocíclicas oriundas dos ácidos carboxílicos que são provenientes 
de ácido acético, estas unidades de fenol são produzidas tanto por acetil-COA quanto por malonil-
CoA mediante sintetases aromáticas desprovidas de subunidades desidrogenadas posteriormente, 
para a biossíntese completa, ainda ocorre o acoplamento estéreo-específico de um par de 
metilfloroacetofenona, resultando no AU hidratado, por fim acontece a desidratação molecular, 
levando a formação da ligação éter, obtendo-se consequentemente o AU (WANDERLEY, 2007). 
 
3. PROPRIEDADES BIOATIVAS: ANTIFÚNGICA, ANTIMICROBIANA, 
ANTIVIRAL, ANTIPARASITÁRIA E ANTITUMORAL 
 
 
Propriedade antifúngica  
A ação antifúngica do ácido úsnico foi relatada incialmente por Lachiondo (1950). Esta 
propriedade tem sido conferida ao isômero (-) do ácido úsnico no combate a fitopatógenos do 
gênero: Penicillium e Verticillium (BROKSA et al., 1996). 
Costa e colaboradores (2014) realizaram um estudo in vitro com sete espécies de 
Candidasp., que foram tratadas com diferentes concentrações de ácido úsnico, com os resultados 
obtidos neste experimento revelou-se que todas as espécies analisadas apresentaram crescimento 
reduzido na presença do ácido úsnico, evidenciando este composto como um potencial agente 
antifúngico. 
Outro estudo, realizado pelos pesquisadoresNithyanandet al. (2015)consistiu também na 
avaliação do potencial antifúngico do ácido úsnico, e verificou-se que este composto é capaz de 
inibir fatores virulentos da Candidaalbicans, indicando dessa forma, uma nova possibilidade para a 
bioprospecção deste metabólito, que demonstra significativa possibilidade de utilização como 
composto anti-virulento. 
Propriedade antimicrobiana 
Estudo realizado por Francoliniet al. (2004), identificou que o isômero (+) do ácido úsnico 
alterou e inibiu a formação de biofilmes compostos por Staphylococcus aureus e 
Pseudomonasaeruginosa em superfícies poliméricas. 
A atividade antimicrobiana do ácido úsnico foi relatada por Gupta et al. (2012), onde foi 
analisada a sua ação antibacteriana frente a Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), 
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visto que, o ácido úsnico promoveu a lise da membrana celular deste microrganismo. Moura, Lira e 
Magalhães (2008) destacaram outra ação do ácido úsnico contra bactérias da espécie 
Streptococcusmutans, responsável pela formação de cáries e inflamações no periodonto.  
Rankovic e colaboradores (2012) realizaram um experimento a fim de, analisar o 
desempenho do ácido úsnico em comparação ao antibiótico estreptomicina frente às bactérias 
Bacillussubtilis (ATCC 6633), Escherichia coli (ATCC 25922), Bacillusmycoides (ATCC 6462), 
Klebsiellapneumoniae(ATCC 13883)eStaphylococcus aureus (ATCC 25923), os resultados obtidos 
demostraram que o ácido úsnico desempenha uma ação antibacteriana semelhante e até 
ligeiramente mais eficaz que a da eritromicina. 
A ação antibacteriana do ácido úsnico foi avaliada contra cepas de Staphylococcus aureus 
em conjunto com cinco antibióticos referências em tratamento (gentamicina, levofloxacina, 
oxacilina, clindamicina e eritromicina). Os dados obtidos revelaram que, quando associado à 
levofloxacina houve efeito antagônico do ácido úsnico, contudo, ao ser combinado com os demais 
antibióticos (gentamicina, oxacilina, clindamicina e eritromicina) ocorreu uma ação sinérgica, 
sugerindo o ácido úsnico como um bom composto para o desenvolvimento de novos agentes 
antimicrobianos ou novas combinações de medicamentos a serem disponibilizados pela indústria 
farmacêutica (SEGATORE et al., 2012). 
Estudos realizados por Moura (2013) mostraram que o ácido úsnico em pequenas 
concentrações, inibiu a proliferação de Staphylococcus spp., entretanto, houve maior eficácia frente 
às bactérias que produzem biofilme (0,65mg/ml–0,42mg/ml) quando comparada as que não 
produzem (2,52mg/ml-2,71mg/ml). Este resultado indica o possível uso do ácido úsnico no 
tratamento de infecções no ouvido e piodermatite. 
Propriedade antiviral  
De acordo com Perry et al. (1999), através de  testes in vitro, o efeito citopatogênicodo 
Vírus Herpes simples foi inibido quando células de rins de macaco infectadas foram tratadas com 
ácido úsnico sob concentrações de 1 a 5g por disco. 
Segundo Wanderley (2007), o ácido úsnico demostrou função antiviral quando utilizado no 
tratamento da infecção por Papilomavírus Humano (HPV), o qual, na presença de sulfato de zinco 
(ZnSO4), atua como antivírus e cicatrizante de lesão tecidual. Ademais, em testes 
laboratoriaisrealizado com roedores, o ácido úsnico expressou ação inibitória em relação à 
proliferação do Poliomavírus, mediante inibição da transcrição do RNA levando o DNA viral a 
destruição. 
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Um estudo in vitro utilizando 26 compostos de ácido úsnico e seus derivados foi realizado 
com o intuito de identificar à função antiviral desses compostos no combate a gripe A (H1N1) e 
com base nos resultados obtidos, o ácido úsnico e seus componentes podem ser considerados 
substâncias com potenciais efeitos anti-gripe (SOKOLOV et al., 2012).  
Outro estudo realizado por Shtro e colaboradores (2014) reforçou a utilização do ácido 
úsnico e derivados no combate ao vírus influenza A, atuando como um promissor composto a ser 
inserido no tratamento da gripe. 
Propriedade antiparasitária 
 
De Carvalho e colaboradores (2005), afirmaram que o ácido úsnico possui ação inibitória da 
forma epimastigota e tripomastigota do Trypanosoma cruzi. O ácido úsnico também desempenha 
ação antiparasitária frente a estirpes de Leishmaniasp., pois em concentrações menores que 
50µl/mL provocaram a ruptura total das promastigotas das três estirpes avaliadas. Mais 
recentemente, um estudo in vitro asseverou a ação antiparasitária do ácido úsnico que desempenhou 
atividade leishmanicida contra as formas promastigotas de Leishmaniainfantumchagasi(DA LUZ et 
al., 2015). 
Noutra pesquisa in vitro com Trichomonasvaginalis, observou-se a ação do ácido úsnico 
contra este protozoário, demostrando a potencial aplicabilidade desse composto no tratamento de 
tricomoníase (WANDERLEY, 2007). 
O ácido úsnico mostrou-se, um antimalárico pouco eficiente, quando age isoladamente, 
porém em combinação com outras drogas antimaláricas, sua atividade foi potencializada, o que 
pôde ser observado tanto in vitro como in vivo (BRUNO et al., 2013). 
Propriedade antitumoral 
Vários estudos confirmaram a ação antitumoral do ácido úsnico em células humanas, tais 
como: MCF7 - adenocarcinoma da mama, HeLa - adenocarcinoma do colo do útero e HCT116 - 
carcinoma do cólon (SONG et al., 2012 e BRISDELLI et al., 2013). 
Santos et al. (2006), verificaram através de estudo in vivo, que logo depois da administração 
de ácido úsnico em suspensão na região intraperitoneal de camundongos Swiss com sarcoma-180, 
houve inibição de 43% do tumor. 
Backorováet al. (2011) analisaram o efeito de quatro tipos de metabólitos secundários 
liquênicos dentre estes, o ácido úsnico, confirmando a ação deste composto contra diversas 
linhagens de células cancerígenas. 
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4. AÇÃO TOXICOLÓGICA 
 
Para Santos e colaboradores (2006), existem dois fatores que limitam a introdução do uso do 
ácido úsnico na terapêutica: a baixa solubilidade a água e os efeitos hepatotóxicos que este 
metabólito pode apresentar. Porém, estas implicações podem ser contornadas, através da tecnologia 
de encapsulação, que é capaz de melhorar a hidrossolubilidade, reduzir a toxicidade e elevar o 
potencial terapêutico do ácido úsnico.  
Um estudo, por exemplo, evidenciou que a encapsulação de complexos de inclusão de ácido 
úsnico e betaciclodextrina em lipossomas pode, promover melhora na solubilidade do ácido úsnico 
(na presença de água) e também minimizar seus efeitos hepatotóxicos (LIRA, 2007). 
Diversas pesquisas têm sido realizadas no âmbito de encapsulação do ácido úsnico e 
evidenciaram através de análises histopatológicas e bioquímicas que estando inserido em sistemas 
de liberação controlada (como cápsulas, por exemplo) o ácido úsnico diminui significativamente 
seu potencial tóxico, ou seja, através desta técnica pode-se tornar viável a utilização terapêutica do 
referido composto (FERRAZ, 2008; SIQUEIRA-MOURA, LIRA e SANTOS-MAGALHÃE, 2008; 
MARTINELLI et al., 2014 e MARINHO, 2016). 
 
5. CONCLUSÃO 
 
O ácido úsnico é um metabólito secundário oriundo do metabolismo dos líquens que vem 
apresentando importantes atividades biológicas. Estudos evidenciaram diversas propriedades 
bioativas tais como: antifúngica, antimicrobiana, antiviral, antiparasitária e antitumoral, 
demonstrando que este composto revela-se promissor quanto às necessidades do mercado mundial 
em particular, a indústria farmacêutica. 
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